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Molekulare Chromosomenuntersuchung:
Methode, Aussagekraft und Grenzen

Hochauflésende (molekulare) Chromosomenunter-
suchung

Die Untersuchung erlaubt eine Darstellung von tiberzah-
ligen und fehlenden Chromosomenabschnitten an iso-
lierter DNA mit einer sehr viel héheren Auflésung als
dies bei der konventionellen Chromosomenuntersu-
chung méglich ist (gegenwartig bis zu einer minimalen
Grosse von ca. 100.000 Basenpaaren). Dies ist indivi-
duell jedoch vom verwendeten Chip und von der Indika-
tion zur Untersuchung abhéngig. Alle Strukturverénde-
rungen, die kleiner sind als die angegebene Auflésung,
oder Veranderungen einzelner Erbanlagen kénnen nicht
erkannt werden.

Methode: array comparative genomic hybridization

Das Vorgehen orientiert sich technisch an internationa-
len Leitlinien. Im Befundbericht werden der verwendete
Chip und die Auflésung erwéhnt. Bei der Untersuchung
wird nach Markierung mit Fluoreszenz-Farbstoffen die
Menge der Patienten-DNA im Vergleich zur Kontroll-
DNA fir eine sehr grosse Zahl von Chromosomenab-
schnitten (z. B. mehr als 1 Million) auf einem Chip vergli-
chen (array comparative genomic hybridization — ar-
rayCGH). Das Verhaltnis von Patienten- und Kontroll-
DNA zeigt einen Dosiszugewinn oder -verlust an (Ko-
pienzahlveranderung).
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Ausschnitt der Auswertung einer array-Untersuchung mit einem
Chromosomenstuckverlust
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Krankheitsverursachende und neutrale Veranderun-
gen

Aenderungen der Kopienzahl kommen auch bei Gesun-
den vor.Im Einzelfall kann eine aufwandige Interpretation
erforderlich sein, um eine Veranderung als klar ursach-
lich fir die Symptome beim Patienten zu definieren.
Wenn Zweifel in der Bedeutung einer Veranderung be-
steht, kann daher die Untersuchung der Eltern notwen-
dig sein. Manchmal kann die Bedeutung eines Befundes
auch offen bleiben. Mit zunehmender Erfahrung wird
dies jedoch deutlich seltener vorkommen.

Balancierte Chromosomenveréanderungen

Im Gegensatz zur Ublichen mikroskopischen Chromo-
somenuntersuchung hat die molekulare Chromosomen-
diagnostik zwar eine sehr viel héhere Auflosung, balan-
cierte Chromosomenanomalien, wie beispielsweise ein
Chromosomenstiickaustausch zwischen zwei Chromo-
somen, der nicht zu einem Stiickverlust oder —zugewinn
fuhrt, kdnnen jedoch nicht erkannt werden. Falls der
Verdacht oder ein Risiko fiir eine solche balancierte
Translokation besteht, miissen die Chromosomen wei-
terhin im Mikroskop untersucht werden.

Unerwartete Befunde

Da die Untersuchung alle Chromosomenregionen um-
fasst, kdnnen selten auch einmal Verénderungen ent-
deckt werden, welche die Fragestellung nicht betreffen,
aber trotzdem eine Bedeutung fiir die Gesundheit haben
kénnen. Beispiele dafir sind Veranlagungen fur erbliche
Krebsformen oder neurologische Erkrankungen, die erst
im Erwachsenenalter auftreten. Vor der Untersuchung
kann der Patient entscheiden, ob solche Untersu-
chungsbefunde mitgeteilt werden sollen

Mosaikbefunde

Mosaikbefunde kénnen, wie bei der konventionellen
Chromosomenuntersuchung auch, nur eingeschrankt
erkannt werden. Ein Mosaikbefund kann durch keine
Untersuchung mit Sicherheit ausgeschlossen werden,
da immer nur eine extreme Auswahl von Zellen einzel-
ner Gewebe untersucht werden kann.

Andere Anomalien

Veranderungen der Struktur einzelner Erbanlagen, uni-
parentale Disomien (Herkunft beider Chromosomen
eines Paares von einem Elternteil) und auch Fehler bei
der elterlichen Pragung bestimmter Erbanlagen kénnen
durch eine molekulare Chromosomenuntersuchung nur
eingeschrankt oder gar nicht erkannt werden.

Anwendung

Die Methode ist diagnostischer Standard bei der Abkla-
rung von Intelligenzminderung mit oder ohne kérperliche
Symptome, Autismus und anderen verdachtigen Symp-
tomen bei Kindern und Erwachsenen. Sie kann auch fir
spezielle Abklarungen bei vorgeburtlichen Untersuchun-
gen eingesetzt werden.
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